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論文内容の要旨
[目的]
晴乳類の内耳の受傷性については，すでに多数の研究がなされてきたが，未だ結論はでていない。一方，鳥類の内
耳受傷性については1988年に内耳有毛細胞が再生するという報告がなされて以来注目されている。また鳥類の内耳形
態がE甫乳類とは異なっているにもかかわらず，優れた機能をもっていることも注目されている。しかしこれまで同
じ実験条件下で鳥類と晴乳類の聴覚機能および内耳形態を比較した報告はない。そこで\内耳の受傷性に関係する要
素を明らかにすることを目的とし，強大音響暴露とカナマイシン投与という実験系で内耳障害を生じさせたセキセイ
インコ (Melopsittαcus undulatus) とモルモットについて，聴覚誘発電位と電子顕微鏡にて内耳の機能と形態を
比較研究した。
[方法]
実験動物には，体重約40g のセキセイインコ成鳥(瞬化後約 6 カ月) 12羽と体重約250g のプライエル反射正常の
白色モルモット 12匹を用いた。まず負荷前の全動物の聴覚誘発電位を測定し両者を 2 群ず、つに分け，それぞれの群
に強大音響暴露とカナマイシン投与を行った。
強大音響暴露群には， 1500Hzの純音を出力音圧120dBSPL で96時間連続暴露した。暴露直後にセキセイインコ (6
羽)，モルモット (6 匹〉それぞれの聴覚誘発電位を記録し直ちに 3 羽( 3 匹〉を濯流固定した。残りの 3 羽 (3
匹)は14日後に再度誘発電位を記録した後に濯流固定した。
カナマイシン投与群には，体重kgあたり 200rngを毎日筋注した。投与期間は 7 週間としたが，これはセキセイイン
コとモルモットに同時に投与を始め，モルモットのプライエル反射がおおむね消失するまでの期間を目安として決定
した。投与後，強大音響暴露群と同様の方法で投与終了時と終了後14日後に誘発電位を記録し濯流固定した。
聴覚誘発電位は，闘値と振幅をもって聴力の指標とした。
[成績]
1.強大音響暴露実験
電気生理学的にはセキセイインコでは暴露直後に関値が上昇したが，暴露14日後には暴露前に近いレベルまで回復
していた。モルモットでは暴露直後に関値が上昇し暴露14日後では回復の傾向を認めるものの暴露前のレベルまで
は回復しなかった。
形態学的にはセキセイインコは暴露直後，有毛細胞が障害を受け，感覚毛の消失，微繊毛の増生がみられた。暴露
14日後には，障害を受けていた部分で，有毛細胞の再生が観察された。モルモットは暴露直後，第 2 回転を中心に外
有毛細胞が障害を受けていた。 14日後には傷害された有毛細胞が支持細胞と思われる細胞に置き変わっていた。
2. カナマイシン投与実験の成績
電気生理学的にはセキセイインコ，モルモットとも，投与終了時の動物では関値の上昇がみられたが， 14日経過し
ても回復傾向はなくモルモットでは悪化傾向を認めた。
形態学的にはセキセイインコは，投与終了時，広範囲の有毛細胞が傷害を受けていた。 14日後，音響暴露動物でみ
られたような明らかな再生像は認めなかったD モルモットは，投与終了時，蛸牛のほぼ全回転にわたって外有毛細胞
が障害を受けていた口 14日経過した動物では，さらに障害の程度が強く，障害が進んだような印象を受けた。
[総括]
1.強大音響暴露実験ではセキセイインコの方がモルモットより機能的には障害が軽く，良く回復した。両動物の内
耳形態，特に有毛細胞と支持細胞の形態の違いによるものと思われた。
2. これまで，走査電顕によりヒヨコでは強大音響によって障害された有毛細胞が再生したとし寸報告があったが，
セキセイインコは成鳥でも有毛細胞が再生した。しかし内耳の障害が部分的である事や，モルモットでも聴覚誘発
電位がある程度回復した事などから，セキセイインコの聴覚誘発電位の回復は再生した有毛細胞によるものではなく，
残存した有毛細胞が機能を回復したためと思われた。
3. カナマイシン投与実験では両動物で障害の程度と回復能力に大きな差はなかった。内耳形態に差はあっても，内
耳への血流や薬物の移行には差はないものと思われた。
4. セキセイインコでは，カナマイシン投与後は，有毛細胞の明らかな再生所見は認めなかった。強大音響による障
害と薬剤による障害では障害のメカニズ、ムが異なり，有毛細胞の再生能力にも差が生じるものと思われた。
5. モルモットではカナマイシン投与終了後にも聴覚機能と内耳形態の障害が， ともに進行する傾向が認められた。
論文審査の結果の要旨
本研究は，セキセイインコの聴覚機能に着目し，セキセイインコとモルモットに強大音響とアミノ配糖体で内耳障
害を生じさせ，聴覚誘発電位と電子顕微鏡で内耳の機能と形態を比較したものである。その結果，セキセイインコで
は音響暴露後の内耳有毛細胞は障害が軽度で，その上傷害された有毛細胞が再生することが明らかとなった。一方モ
ルモットでは有毛細胞の障害が強く，再生も認めなかった。これは，有毛細胞および支持細胞の形態の差が受傷性や
再生能力の差を生じさせていることを示唆するものである。また，カナマイシン投与後は両動物で障害の程度に差は
なく，両者とも有毛細胞の再生は認めなかった。セキセイインコの有毛細胞の再生状態が音響暴露後と薬剤投与後で
異なっていたことから，有毛細胞の障害のメカニズ、ムが物理的に受ける障害と化学的に受ける障害とで異なっている
ことが明らかとなった。
以上より，本研究は内耳性聴力障害の研究に新しい知見を加えるもので，学位授与に値すると判定される。
